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摘要：建立了毛细管电泳 4安培检测法测定盐酸去氧肾上腺素（A7’9;#’A7*69’ 7;>*"?7#"*6>’，0B3）、重酒石酸间羟

胺（(’C5*5(69"# )6C5*C*5C’，DE）和盐酸异丙肾上腺素（ 6F"A*’95#69’ 7;>*"?7#"*6>’，-0）’ 种拟肾上腺素药物的方

法。检测电位为 ". +*" !（G: . G:H# 为参比电极），硼 酸 盐 浓 度 为 *" (("# . I（ AB #". ""），分 离 电 压 为 #$ J!，进 样

时间为 #" F。在最佳实验条件下，’ 种物质在 #$ (69 内达到基线分离，在 ! & #"" !("# . I 浓度范 围 内 峰 面 积 与 浓

度呈良好的线性关系，线性相关系数不小于 ". +++ #。盐酸去氧肾上腺素、重酒石酸间羟胺和盐酸异丙肾上腺素的

检出限分别为 ". $、". $ 和 #. " !("# . I。将所建立的方法应用于针剂样品的分析，结果令人满意。
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) ) 拟肾上腺素药物又称肾上腺素受体激动药，是

一类化学结构、药理作用与肾上腺素、去甲肾上腺素

相似的胺类药物，与肾上腺素受体结合后可激动受

体，产生和肾上腺素一样的作用［#］。其主要功能是

兴奋心脏、加快心率、收缩或舒张血管等，在临床医

学上有重要的应用价值。拟肾上腺素药物的测定方

法主要有 流 动 注 射 化 学 发 光 法［!，’］、高 效 液 相 色 谱

法［%，*］、紫外光谱法［,］、电化学法［(］、毛细管电泳4化

学 发 光 检 测 法［$］、芯 片 毛 细 管 电 泳4电 化 学 检 测

法［+］、毛细管 电 泳4紫 外 检 测 法［#" / #(］等。其 中 毛 细

管电泳法的 研 究 工 作 相 当 部 分 集 中 在 手 性 分 离 方

面［#’ / #(］，检测的方式多为紫外检测。紫外检测为常

用的检 测 方 法，但 存 在 检 测 灵 敏 度 较 低（ 通 常 为

#" / * & #" / , ("# . I）的 问 题。电 化 学 检 测 具 有 灵 敏

度较高的特点，适用于具有电化学活性的物质测定。

程寒等［+］采用微流控芯片电泳4电化学检测，以异丙
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肾上腺素和多巴胺为分析对象，比较了 $ 种碳纤维

电极的性能。本 文 以 自 组 装 的 毛 细 管 电 泳!安 培 检

测 装 置，建 立 了 分 离 和 检 测 盐 酸 去 氧 肾 上 腺 素

（"#$%&’$"#()%$ #&*(+,#’+()*$，-./）、重酒石酸间

羟胺（0$12(20)%+’ 3)12(1(21$，45）、盐酸异丙肾上

腺素（ )6+"($%2’)%$ #&*(+,#’+()*$，7-）# 种 拟 肾 上

腺素药物（ 结构式见图 "）的方法。目前有关这 # 种

药物分离和检 测 的 毛 细 管 电 泳!安 培 检 测 方 法 未 见

报道。

图 !" 盐酸去氧肾上腺素、重酒石酸间羟胺、

盐酸异丙肾上腺素的化学结构式

!"#$ !" %&’(")*+ ,-./)-/.’, 01 234，56 *78 92

!" 实验部分

! $ !" 仪器

! ! 自组装的毛细管电泳!安培检测装置，组件包括

无级 可 调 高 压 电 源（% & #% 89，上 海 原 子 核 研 究

所）、未涂层石英毛细管（’( ,0 ) *( !0 ): *: ，河北

永年光纤厂）、三电极工作系统（ 直径 %+ # 00 的自

制碳 圆 盘 微 电 极、铂 对 电 极、;< = ;<>’ 参 比 电 极 ）、

?;@ A>!$> 型 安 培 检 测 器（ ?)+2%2’&1),2’ @&61$0，

B$61 A2C2&$11$，D@;）、.B!*%%% 色谱工作站（ 用于

处理色 谱 仪 信 号 数 据；南 京 千 谱 软 件 有 限 公 司 ）。

>."’’% 电化学工作站（ 用于循环伏安法；上海辰华

仪器有限公 司）；-.@!#> 型 精 密 酸 度 计（ 上 海 大 普

仪器有限公司）；EF!"%% 型超声波清洗 器（ 昆 山 市

超 声 仪 器 有 限 公 司 ）；4)’’)!F 超 纯 水 系 统（ 4)’’)!
"+($，?$*C+(*，D@;）

! $ #" 试剂

! ! 盐酸去氧肾上腺素标准品（ 北京恒元启天化工

技术研究院）、重 酒 石 酸 间 羟 胺 和 盐 酸 异 丙 肾 上 腺

素标准品（ 美 国 @)<02 公 司）。盐 酸 去 氧 肾 上 腺 素

和重酒 石 酸 间 羟 胺 注 射 液（ 上 海 禾 丰 制 药 有 限 公

司），购自回春药店；其余试剂均为分析纯。

! ! 准确称取一 定 量 的 -./、45、7- 溶 解 在 水 中，

配制成 "% 00+’ = A 储 备 液，放 置 于 冰 箱 中 冷 藏 备

用。使用时取适量储备液混合，并用硼酸盐缓冲液

稀释至所需浓度。

! $ $" %4 条件和实验步骤

! ! 每天实验 前，工 作 电 极 以 4( 的 金 相 砂 纸 打 磨

"% 0)%，在超声洗涤器中超声洗涤 ( 0)%，用高纯水

清洗干净后，将电极插入阴极槽导向管并轻轻下压，

使之刚好与毛细管出口相对。在 ", 89 电压下从毛

细管阳极端进样 "% 6，运行缓冲液为 (% 00+’ = A 硼

酸盐缓冲 溶 液（ ". "%+ %%），检 测 电 位 为 - %+ .(% 9
（G6: ;< = ;<>’）。

! ! 实验过程中所有需要通过毛细管的溶液在使用

前均用聚丙烯微孔滤膜（%+ ** !0）过滤，并经超声

波清洗器除去细小气泡，以防止堵塞毛细管。每天

使用毛细管之 前，依 次 用 %+ " 0+’ = A H2I. 溶 液 和

高纯水清洗各 "( 0)%，再在 ", 89 的分离电压下用

缓冲液冲洗 至 基 线 平 稳。每 天 实 验 结 束 后，用 %+ "
0+’ = A H2I. 溶液清洗约 *% 0)%，再用高纯水清洗

*% 0)%，保证毛细管放置时里面充满水。同 时 取 下

参比电极并置于饱和 E>’ 溶液中浸泡。

! $ %" 样品测定

! ! 取适量的 -./ 和 45 针剂，经缓冲液适当稀释

后直接进样分析。进行加标回收实验时，分别取市

售的 -./ 和 45 针剂样品各 * 份，加入相应的标准

物质，按同样的稀释倍数在相同条件下进行测定。

#" 结果与讨论

# $ !" 检测电位的选择

! ! 毛细管电 泳!安 培 检 测 法 所 测 定 的 对 象 是 具 有

电化学活性的物质，因此被测物有无电化学活性及

其氧化（ 还 原）电 位 对 实 验 至 关 重 要。首 先 利 用 循

环伏安法（>9）考 察 了 研 究 对 象（ -./、45、7-）的

电化学活性和它们的氧化电位。以 %+ " 0+’ = A 的磷

酸盐缓冲 液（ ". "%+ %%）为 支 持 电 解 质，对 浓 度 为

%+ " 00+’ = A 的 -./、45 和 7- 进行 >9 扫描，结果

见图 *。 由 图 * 可 知，# 种 物 质 都 有 电 化 学 活 性，

-./ 和 45 在 %+ ’ 9 左 右 出 现 一 个 不 可 逆 的 氧 化

峰，7- 在 %+ " 9 左 右 出 现 一 个 不 可 逆 的 氧 化 峰，所

以 # 种物质都可以用安培检测的方法测定。本实验

选择检测电压为 %+ .(% 9。

# $ #" 电泳条件的优化

# $ # $ !" 缓冲溶液 ". 的影响

! ! 缓冲溶液的 ". 值是影响毛细管电泳分析的重

·(,%"·
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图 !" 拟肾上腺素药物的循环伏安曲线

!"#$ !" %&’("’ )*(+,--*#.,-/ *0 12，345 ,67 83

要因素之一。本实验考察了 !" 在 #$ %& ’ %($ )( 范

围内的硼酸 钠 缓 冲 溶 液（ 浓 度 均 为 )( ##$% & ’）对

(")、*+ 和 ,( 分离的影响，实验结果见图 &。由图

& 可见，当 !" 值小于 #$ )) 时，& 种拟肾上腺素药物

的分离效果不好，尤 其 当 !" 值 为 #$ %& 时，(") 和

*+ 的谱 峰 基 本 叠 加 在 一 起。随 着 !" 值 的 增 大，

(") 和 *+ 可以得到较好的分离；但 !" 继续增大

至 %($ !( 时，*+ 和 ,( 的分离效果变差，当 !" 值为

%($ )( 时，两 者 的 谱 峰 完 全 叠 加 在 一 起。因 此 本 实

验选择缓冲溶液的 !" 为 %($ ((。

! $ ! $ !" 缓冲溶液浓度的影响

* * 缓冲溶液的浓度会影响分析物的迁移时间，进

而影响分离度。本实验考察了硼酸盐缓冲液浓度在

!( ’ +( ##$% & ’ 范 围 内 (")、*+ 和 ,( 的 分 离 情

况，结果见图 ,。由图 , 可知，当缓冲溶液的浓度小

图 #" 缓冲溶液 94 值对 345、12 和 83 分离的影响

!"#$ #" 500:’+ *0 94 *0 ;<00:. *6 +=: /:9,.,+"*6
*0 345，12 ,67 83

* -$./010$.2：3$.34.15610$.2 $7 (")，*+，,(，($ % ##$% & ’；

8$590.: !$14.106%，- ($ #)( ;（ <2= >: & >:-%）；24!65610$. <$%1?
6:4，%" 9;；0.@4310$. 10#4，%( 2；5A..0.: BA7745，)( ##$% & ’
C6!D,E. =

* % = (")；! = *+；& = ,(=

图 $" 缓冲溶液浓度对 345、12 和 83 分离的影响

!"#$ $" 500:’+ *0 ;<00:. ’*6’:6+.,+"*6 *6 +=: /:9,.,+"*6
*0 345，12 ,67 83

* -$./010$.2：3$.34.15610$.2 $7 (")，*+，,(，($ %##$% & ’；

8$590.: !$14.106%，- ($ #)( ;（ <2= >: & >:-%）；24!65610$. <$%1?
6:4，%" 9;；0.@4310$. 10#4，%( 2；5A..0.: BA7745，/077454.1 3$.?
34.15610$.2 $7 C6!D,E. ，!" %($ (( =

* % = (")；! = *+；& = ,(=

于 &( ##$% & ’ 时，& 种物质的迁移时间较短，不能得

到较好的分 离。随 着 缓 冲 液 浓 度 的 增 加，& 种 物 质

得到较好的分离。但考虑缓冲液浓度太大时，峰出

现展宽拖尾现象，故本实验选择硼酸盐缓冲溶液的

浓度为 )( ##$% & ’。

·+"(%·
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! ! ! ! "# 分离电压的选择

! ! 分离电压决定电泳的电场强度、电渗流和电泳

速度，是影响分离效率和迁移时间的重要因素。本

实验考察了分离电压在 "$ % && "# 范围内对 # 种分

析物分离的影响，结果见图 ’。结果表明，随着分离

电压的逐渐增大，电渗流和分析物的电泳速度都增

大，迁移时间缩短，但 $%& 和 ’( 分离效果较差；分

离电压在 "$ % "( "# 范 围 内，# 种 分 析 物 可 以 得 到

较好的分离。但分离电压太小时，)$ 的谱峰展宽拖

尾，所以本实验选择分离电压为 "( "#。

图 $# 分离电压对 "#$、%& 和 ’" 分离的影响

()*! $# $++,-. /+ 0,1232.)/4 5/6.2*, /4 .7, 0,1232.)/4
/+ "#$，%& 248 ’"

! *+,-./.+,0：1+,12,/34/.+,0 +5 $%&，’(，)$，$) " 66+7 8 9；

:+3".,; <+/2,/.47，* $) +’$ #（ =0> ?; 8 ?;*7）；.,@21/.+, /.62，

"$ 0；3A,,.,; BA5523，’$ 66+7 8 9 C4&D,E- ，<% "$) $$ >

! ! ! ! %# 进样时间的选择

! ! 在分离电压为 "( "# 条件下，在 ’ % "’ 0 范 围

内改变进样时间，考察进样时间对分离的影响。结

果发现，随着进样时间的增加，进样量增加，峰电流

也会增大。但进样时间太长，将使毛细管过载，从而

引起峰展宽。在实验中，进样时间从 "& 0 增加到 "’
0，峰电流增加不明显，峰形展宽，所以本实验选择进

样时间为 "$ 0。

! ! ! ! $# 重现性、线性关系与检出限

! ! 在优化的电 泳 条 件 下，对 $%&、’(、)$ 混 合 标

准溶液（ 浓 度 都 为 $) " 66+7 8 9）进 行 重 现 性 实 验，

结果见 表 "。 将 同 一 份 混 合 标 准 溶 液 连 续 进 样 #
次，迁移时间和峰面积的相对标准偏差（(FG）分别

为 $) -&H % ") ’$H 和 ’) .#H % -) ($H。

表 &# "#$、%&、’" 迁移时间和峰面积的相对标准偏差（! ’ "）

92:6, &# &,13/8;-):)6).),0 /+ <)*32.)/4 .)<,0 248 1,2=
23,20 /+ "#$，%&，’"（! ’ "） H

*+6<+A,- ’.;34/.+, /.62 $24" 4324
! $%& $ > -& ’ > .#
! ’( $ > (’ - > ($
! )$ " > ’$ . > (’

! ! 在 选 定 的 实 验 条 件 下，对 浓 度 范 围 为 & % "$$
!6+7 8 9（ 对应的质 量 浓 度 见 表 &）的 # 种 拟 肾 上 腺

素药物的混合标准溶液进 行 分 析，考 察 峰 面 积（!）

与药物质量浓度（"）的线性关系以及分析物的检出

限，结果见表 &。其 中 检 出 限 是 分 析 物 的 响 应 信 号

为噪声信号 # 倍时所对应的浓度。在最佳实验条件

下 $%&、’(、)$# 种物质的毛细管电泳谱图见图 .。

表 !# " 种拟肾上腺素药物的回归方程和检出限

92:6, !# &,*3,00)/4 ,>;2.)/40 248 8,.,-.)/4 6)<).0
/+ "#$，%& 248 ’"

*+6<+A,-
(2;3200.+,
2IA4/.+,

#
9.,243
34,;2 8

（ ; 8 9）

G2/21/.+,
7.6./ 8

（ ; 8 9）

! $%& ! / . 0 "$"$" 1 ’’,- $ > ++++ $ > ," 1 &$ > , $ > ".
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图 (# "#$、%&、’" 混合标准溶液的毛细管电泳谱图
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表 "# "#$ 和 %& 针剂的测定（! ’ "）
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! ! "# 样品测定

! ! 在最佳实验条件下，按 ") , 节所述方法对市售

的 $%& 和 ’( 针剂样品进行毛细 管 电 泳 测 定。为

了验证方法的准确性，同时进行了加标回收实验，对

每个针剂平行测定 & 个样品，加标水平均为 "$ ; 8 9，

回收率 为 +.) ,H % "$+) .H，测 定 结 果 见 表 #。 图 -
是 $%& 针剂的毛细管电泳谱图。
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色 谱 第 !" 卷

图 !" !"# 针剂的毛细管电泳谱图
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#" 结语

# # 本文建立 了 毛 细 管 电 泳!安 培 检 测 法 分 离 检 测

去氧肾上腺素、重酒石酸间羟胺、盐酸异丙肾上腺素

$ 种拟 肾 上 腺 素 药 物 的 方 法。 在 优 化 的 实 验 条 件

下，$ 种物质在 %" "#$ 内达到基线分离。所建立的

方法可应用于针剂样品的分析。
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